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研究成果の概要（和文）：細胞増殖抑制薬剤を内包した糖鎖修飾リポソームを作製した。ラット
の頸動脈に血管形成術を施行して血管狭窄モデルを作製した。静脈内投与された糖鎖修飾リポ
ソームを血管形成部位に特異的に集積させる事に成功し、血管形成部位の血管に有為に高濃度
の細胞増殖抑制薬剤を送り届ける事ができ、血管狭窄を予防することに成功した。従来の薬剤
溶出ステントとは全く異なる機序による血管狭窄予防システムのコンセプトを証明した。 
 
研究成果の概要（英文）：Restenosis remains a serious complication that can occur after 
angioplasty. This study investigated the efficiency of an active targeting chemotherapy 
using liposomes,including doxorubicin, which surface was decorated with sialyl Lewis X 
(SLX), (Dox-Lipo-SLX), to prevent stenosis after angioplasty. Its delivery was controlled 
via the affinity between SLX and E-selectin proteins, which are expressed on injured 
arteries.  In vitro experiments confirmed that doxorubicin accumulated owing to 
Dox-Lipo-SLX by adhering to E-selectin-positive cells. Rats with balloon-injured 
arteries were intravenously injected with Dox-Lipo-SLX. A significant doxorubicin 
accumulation was observed on the injured vessel walls in rats treated with Dox-Lipo-SLX. 
The efficiency of stenosis prevention was evaluated. The residual lumen area of the group 
treated with Dox-Lipo-SLX was significantly larger than all of the other groups. These 
results demonstrate that an active targeting drug delivery system with Dox-Lipo-SLX 
effectively prevents stenosis after angioplasty. 
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１．研究開始当初の背景： 
 頭蓋内狭窄血管に対して血管形成術が施
行されるようになってきたが、血管形成術の
問題は形成部位の血管再狭窄である。頭蓋内
血管は心臓の冠動脈と異なり、細く、形も複
雑でステント挿入による再狭窄予防が困難
である。また再狭窄予防として循環器領域で
は薬剤溶出性ステントが用いられ、その再狭
窄予防効果が実証されているが、ステント内
血栓症など問題点もある。 
 近年ナノテクノロジーの発展に伴いナノ
粒子を用いた薬剤デリバリーシステムが開
発されている。我々も糖鎖とレクチン蛋白の
親和性に基づいて病巣部に集積する標的指
向性ナノ粒子を開発している。 
 
２．研究の目的 
 今回の研究では薬剤溶出性ステントを用
いなくても標的指向性ナノ粒子を用いて血
管狭窄予防薬を狭窄血管へデリバリーし、狭
窄を予防する治療システムを構築する。 
 
３．研究の方法 
 ラット頸動脈を損傷し、血管狭窄モデルを
作製する。血管狭窄部位に出現するレクチン
蛋白を確認する。このレクチン蛋白に親和性
を持つ糖鎖を同定する。この糖鎖で表面を修
飾されたナノリポソームを作製し、リポソー
ム内部に血管狭窄予防薬を内包させる。この
標的指向性ナノ粒子を用いて血管狭窄動物
モデルを治療し、治療システムのコンセプト
を証明する。 
 
４．研究成果 
 血管狭窄動物モデルを作製して、この狭窄
血 管 に 発 現 す る レ ク チ ン 蛋 白 と し て
E-selectin を確認した。E-selectin に親和
性を持つ糖鎖として sialyl lewis X(SLX)を
同定、SLX を表面に修飾し、内部に血管狭窄
予防薬としてドキソルビシンンを内包した
ナノリポソームの作製に成功した。このナノ
リポソームを動物モデルの静脈内へ投与す
ると血管狭窄部位にナノリポソームが集積
し、狭窄が予防されるころを確認できた。 
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